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学位論文題目
仕anulecelldispersiondeveIopswithoutneurogenesisanddDeSnOtfullydependon
astroglialcellgenerationinamousemodeloftemporallobeepilepsy
（マウス側頭葉てんかんモデルにおいて額粒細胞分散の進行に神経細胞の新
生は必要ではなく、また星状膠細胞の新生にも完全には依存しない）
目的
顆粒細胞分散は内側側頭葉てんかんの特徴的な形態学的変化の一つであり、これは
海馬歯状回における神経細胞新生の異常増加に伴って生じる現象であると示唆する報
告がなされてきた。しかしながら最近の臨床検体、あるいは動物モデルの実験におい
て、神経細胞新生の減少が報告されており、神経細胞新生と額粒細胞分散の関係はま
だ議論のあるところである。今回の実験の目的は神経細月包および星状膠細胞の新生が
顆粒細胞分散の形成においてどのような役割を果たすかについて解明することであ
る。海馬内にカイニン酸注入により形成されたマウスの内側側頭葉てんかんモデルを
用い、1）若年動物において病変作成後の神経細胞新生の経時的変化の検討、2）神
経前駆細胞数が著しく減少していることが知られているi）老齢およびii）放射線照
射動物を用いての、神経前駆細胞減少状態からの病変形成が頭粒細胞分散に与える影
響の検討、そして3）星状膠細胞新生の顆粒細胞分散に与える影響の検討を行った。
方法
定位的手術によりカイニン酸を1）若年マウス、2）老齢マウス、3）放射線照射
マウスの右側背側海馬内に注入、内側側頭葉てんかんモデルを作成した。術後3日目、
7日目、14日目、35日目に海流固定を行った。一部の動物には新生細胞を標識す
るためにBromodeoxyuridine（BrdU）を投与した。投与群では1）手術当日から、術
後7日目までBrdUの腹月空内注射を1日1回行い、術後14日目に潅流固定、あるいは
2）術後3日目にのみ4回BrdUの腹腔内注射を行い、最終投与3時間後に海流固定を
行った。冠状断にて海馬部分の浮遊切片を作成し、幼君神経細胞のマーカーであるDCX
およびNeuroI）の免疫組織化学染色および蛍光免疫染色を行い、陽性細胞数の経時的変
化を調べた。BrdU投与1）群では成熟神経細胞のマーカーであるNeuNと星状膠細胞
のマーカーであるGFAP、およびBrdUの蛍光3重免疫染色を行い、新生細胞が神経細
胞、星状膠細胞あるいはそれ以外の細胞に分化したかを調べた。BrdU投与2）群では
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microgliaのマーカーであるLectinの組織化学染色とBrdUの免疫染色による蛍光2
重染色を行い、新生microgliaの検討を行った。また3群において術後7日後、14
日後、35日後における額粒細胞層の厚さの対側に対する比率を算出し、群間での比
較を行った。
結果
若年マウスでは海馬内へのカイニン酸投与後、顆粒細胞分散進行に伴い、海馬歯状
回でのDCXおよびNeuroD陽性細胞は減少し、2週後にはほとんど存在しなくなった。
またBrdU陽性の新生細胞の多くは星状膠細胞あるいはmicrogliaに分化し、神経細
胞に分化するものは極めて少数であった。老齢マウス、放射線照射マウスでは、病変
形成前にはI）CXおよびNeuroD陽性細胞は僅かしか認めず、BrdU陽性細胞も僅かしか
認めなかった。しかしながら海馬内へのカイニン酸投与後、顆粒細胞分敬は若年マウ
スと同様に進行した。この病変進行の間、DCXおよびNeuroD陽性細胞は減少、あるい
はほとんど存在を認められなくなった。老齢マウス、放射線照射マウスではカイニン
酸投与後共にBrdU陽性細胞の著明な増加を認め、特に老齢マウスでは若年マウスと
ほぼ同数の陽性細胞を認めた。放射線照射マウスでも陽性細胞は増加したが、その数
は若年マウス、老齢マウスの40％程度であった。これらBrdU陽性細胞の半数程度は星
状膠細胞に分化していたが、放射線照射マウスでは若年マウス、老齢マウスと比較し
て有為に新生星状膠細胞は少なかった。
考察
内側側頭葉てんかんでは病変形成期に神経細胞新生が増加することが報告されて
いるが、われわれの動物モデルでは神経細胞新生は減少し、顆粒細胞分散は進行し
た。この結果は近年の臨床検体からの報告と合致しており、額粒細胞分散は新生神経
細胞からでなく、既存の顆粒細胞が引き起こす現象であると示唆された。カイニン酸
投与前の神経細胞新生がほとんどない老齢および放射線照射動物でも顧粒細月包分散
が術前の神経細胞新生が多く認められる若年マウス同様進行することから、カイニン
酸投与直前の新生神経細胞が顆粒細胞分散を引き起こす可能性も否定的であった。新
生星状膠細胞が顆粒細胞間を押し広げて顆粒細胞分散を引き起こす可能性について
は、カイニン酸投与後どの動物群でも星状膠細胞新生の増加を認めており、顆粒細胞
分散との関連が示唆されたが、放射線照射マウスでは新生星状膠細胞数は他の群と比
較して有意に少なく、このことから新生星状膠細胞が顧粒細胞分散の原因としても強
い星状膠細月包新生の増加は必要ないことが示された。
結論
顆粒細胞分散は神経細胞新生が存在しない状態でも豊富に存在する状態と同様に
進行した。さらに顆粒細胞分散は星状膠細胞新生の程度によらず同様に運行した。こ
れらのことから細胞新生は翠粒細胞分散においては重要な要素ではないことが示唆
された。
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本研究は、側頭葉てんかんの病態形成には異常な神経細胞新生が必須であるという従来の学
言鋸＝疑義をいだき再検討したものである。海馬内カイ二ン酸投与てんかんモデルを用い、成熟・
老齢・放射線照射マウスにおける新生神経細胞およびグリア細胞を定量形態学的に解析したと
ころ、歯状回顆粒細胞分散の発現には神経細胞新生は必要なく、アストロゲリアの増生も必須
ではないことが立言正された。
本研究は、側頭葉てんかんの病態および病因を解明し、新たな治療への手掛かりを与えたも
のと考えられ、博士（医学）の授与に値するものと認められた。
（平成20年　8月　27日）
